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Abstract
誗Diabetic retinopathy is one of the serious complications
of diabetes, is currently the world蒺s second largest
blinding disease. Early epidemiological data showed that
the development is related to blood sugar level, diabetes
duration, blood lipids, and other factors. In recent years,
the correlation of gene polymorphism with DR received
widespread attention. Accurately grasp the genetic
mechanism in the process of development in the DR and
the differences of expression, is of great significance to
DR early diagnosis and prevention. So in this article, the
progress of gene of DR were reviewed.
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摘要
糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)为糖尿病的
严重并发症之一,是目前全球第二大致盲性疾病。 早期的
流行病学资料表明,其发生发展与血糖水平、糖尿病病程、
血脂等多种因素相关。 近年来,基因多态性与 DR 发生的
相关性受到广泛关注。 准确把握基因在 DR 发生发展过
程中的作用机制及其表达的差异性,对 DR 早期诊断和防
治具有重要意义。 因此本文对 DR 发生有关的基因研究
进展进行综述。
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0 引言
摇 摇 糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy,DR)是糖尿
病最常见和最严重的微血管并发症之一,随着我国糖尿病
患病率的逐步上升, 糖尿病患者平均寿命逐渐延长,DR
的患病率和致盲率也呈逐年增高的趋势。 临床研究表明,
严格控制血糖、血压、血脂可以延缓和减轻某些患者并发
症的发生和发展,但不能彻底阻止其发生,相反有一些代
谢控制不良的糖尿病患者却不发生 DR。 因此,目前认为
除高血糖、高血压以及高血脂等因素外,基因因素在糖尿
病慢性并发症的发生发展中同样起着重要的作用
[1]。 DR
是一个多基因作用的疾病,目前公认的学说有:醛糖还原
酶途径、维甲酸 X-酌 受体、血管紧张素转化酶途径、非酶
性糖基化作用、蛋白激酶 C 激活、血管舒张性前列腺素产
物、视网膜生长因子产生、视网膜毛细血管血流改变等。
基因多态性是指人类基因组中同一位置的基因或 DNA 序
列具有不同类型,在人群中具有一定的分布频率。 在基因
组中,不同个体 DNA 序列上的单个碱基的差异称为单核
苷酸多态性(SNPs)。 目前国内已有学者对 DR 相关基因
多态性进行了总结,但随着研究的深入又有许多新的基因
被证实与 DR 的相关性。 本文就新发现的基因及以往报
告的与 DR 发生发展相关的多种危险基因描述如下。
1 维甲酸 X-酌 受体
摇 摇 维甲酸是维生素 A 的衍生物,维甲酸 X 受体(retinoid
X receptor,RXR)是核受体蛋白超家族的成员之一,也称
为视黄酸或视黄醇类 X 受体。 它与多种核受体形成异源
二聚体,如过氧化物酶体增殖活化受体(PPAR),二聚体
作为转录调节子与靶基因 DNA 上游的维甲酸反应元件结
合,从而调控基因的转录和表达,发挥一系列生物学效应。
PPAR琢 和 PPAR酌 参与脂质和糖代谢的调节,并对糖尿病
微血管并发症如肾病与视网膜病变的发展有重要的影响。
以往的研究表明 RXR琢 具有抗氧化作用,与 DR 的发生有
关,受体 酌 基因参与了糖尿病肾病的发病机制。 在最近的
一项研究中,Hsieh 等
[2]观察了 213 例台北市糖尿病患者,
他们被分为 DR 组和 NDR 组,在 RXR酌 基因中对九个选定
的单核苷酸多态性(SNP)进行了评价。 DR 组患者较长糖
尿病病程,有较高的身体质量指数,和较高的收缩压,以及
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基因的单核苷酸多态性 rs3818569 的等位基因、基因型的
分布频率(分别是 P = 0. 0023 和 0. 0057),多元性回归分
析显示,RXR酌GG 显性基因是导致 DR 发生的危险因素。
研究表明,RXR酌 基因的单核苷酸多态性 rs3818569 增加
了 DR 的发生风险(OR= 2. 388;95% CI= 1. 17 ~ 4. 875),
在 DR 发生发展中发挥了重要的作用。 RXR酌 基因尚未在
大陆地区进行评价,其是否为引发中国人 DR 发生发展的
重要基因,有待于进一步研究。
2 醛糖还原酶基因
摇 摇 醛糖还原酶(aldose reductase,AR)属于醛酮还原酶超
家族,以烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)为辅酶催
化醛类或酮类物质还原为相应的醇的单体多肽。 AR 是
多元醇代谢途径的限速酶,其催化葡萄糖向山梨醇转化,
可导致血管和血流动力学变化,随后山梨糖醇积累、氧化
损伤、蛋白激酶 C 激活,最后导致 DR
[3]。 AR 是产生糖尿
病并发症的一个重要因素,该酶基因表达异常或酶活性改
变,势必影响糖尿病微血管并发症的发生。 在高血糖状况
下(如糖尿病),己糖激酶被饱和,这时醛糖还原酶激活,
促使体内的葡萄糖转化为山梨醇,山梨醇在山梨醇脱氢酶
作用下,转化为果糖,在细胞内大量堆积,造成细胞内高渗
环境,导致细胞水肿、结构功能受损、代谢紊乱,进而造成
微血管病变。 目前针对 AR 基因多态性与 DR 相关性的研
究,主要集中在 C(-106)T 多态 CT/ TT 基因型及 Z-2 等
位基因。 研究发现,Z-2 等位基因是印度人群和高加索人
群中 2 型糖尿病患者 DR 进展的一种危险因素
[4],但尚未
有关于中国人群相关性的报道。 在以往研究中表明,醛糖
还原酶基因启动子区 C(-106)T 多态性与中国人群中 2
型糖尿病视网膜病变密切相关
[5 ]。 然在近期一项研究中
发现,AR 基因 C(-106)T 多态性可能并非是中国人群中
2 型糖尿病患者 DR 进展的一种危险因素
[6],所以其作用
机制依然有待于进一步探究。 AR 还可以通过调节NF-资B 和
AP1 等转录因子来改变细胞内信号传导,从而导致线粒体
功能的改变,最终导致 DR 的发生
[7]。
3 血管紧张素转化酶基因
摇 摇 血管紧张素转换酶( angiotensin converting enzyme,
ACE)是肾素-血管紧张素系统的关键酶,在心血管系统
中起着至关重要的作用。 ACE 可水解血管紧张素 玉 (Ang 玉 ),产
生血管紧张素域(Ang域)。 Ang域是 RAS 系统中的肽类
激素,调节血流动力学的生理反应,包括体液平衡,肾功
能,和血管平滑肌收缩等。 此外,Ang 域已被证实介导多
种其他的反应,如活性氧物种,诱导细胞因子,生长因子和
胶原蛋白的合成。 ACE 活性增高,可以使 Ang 域生成增
多及缓激肽灭活增加, 进而使血管内皮细胞增生、基底膜
增厚,新生血管形成
[8,9]。 DR 与 ACE 基因多态性密切相
关,ACE 基因插入/ 缺失(I/ D)最终导致 DR 的发生和发
展
[10],但也有许多研究者认为 DR 与 ACE 基因多态性
(如:rs1799752)
[11]无关。 梁舒等
[12]对 145 例南京地区 2
型糖尿病患者的 ACE 基因 I/ D 多态性进行研究,结果显
示,DD 基因型频率显著升高(24. 39%10. 00%,P<0. 05),
D 等位基因频率也显著升高(46. 34%30. 56%,P<0. 01),
即 DD 基因型及 D 等位基因是 DR 的遗传易感因子之一。
Liang 等
[13]对145 例中国汉族人群2 型糖尿病患者的 ACE
2350G/ A 基因型多态性进行研究,结果显示,ACE 2350G/ A
基因型多态性与 DR 的发生有联系。 有研究表明,ACE 基
因多态性与中国人群 2 型糖尿病发生也有相关性
[12]。
4 血管内皮生长因子
摇 摇 血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor,
VEGF)基因是一个 45kDa 的二聚体糖蛋白
[14],它已被证
明是导致视网膜缺血和眼内新生血管生成的重要介
质
[15]。 在正常生理状态下 VEGF 呈低表达,有助于维持
血管的完整性,在病理状态下,VEGF 及其 mRNA 的过度
表达促进血管内皮细胞的增殖与迁移,引起视网膜新生血
管生成,且新生血管数目与 VEGF 浓度密切相关。 临床研
究发现 DR 患者眼内及血清中 VEGF 表达量明显升高,在
抗 VEGF 蛋白药物应用后 VEGF 表达量明显减少,提示
VEGF 在 DR 发生中的重要作用
[16]。 但是从基因层面来
阻断 DR 的进展,尚未见报道。 为此,VEGF 基因多态性与
DR 的相关性的研究倍受关注。 人类 VEGF 基因位于染色
体 6p21. 3,并具有高度多态性
[17,18]。 目前对 VEGF 基因
多态性的研究,主要集中于-634C/ G,+405G/ C,-460T/ C
和-2578C/ A。 Yang 等
[19]对 96 例健康人和 285 例 2 型糖
尿病患者的 VEGF 基因多态性-634C/ G 进行研究,结果表
明其与中国汉族人 DR 的发生发展有一定的相关性。
Feqhhi 等
[20]对 119 例增生性视网膜病变患者和 279 例非
增生性视网膜病变患者的 VEGF 基因多态性+405 G/ C 进
行研究,结果表明该基因是伊朗人群增生性视网膜病变发
病的危险因素之一。 VEGF 基因多态性+405 G/ C 与中国
人群的相关性尚无报道。 Ray 等
[21]对白种人进行研究,结
果显示 VEGF-460 基因型的分布在 DR 和 PDR 患者之间
存在差异。 Wang 等
[22]对 2014 年前的关于 VEGF 基因多
态性-2578C/ A 的文章进行了荟萃分析,结果显示,该基
因与亚洲人和欧洲人的 DR 有很大的相关性。
5 糖基化终末产物受体基因
摇 摇 糖基化终 末产物受体 ( advanced glycosylation end
product-specific receptor,AGER 或 RAGE)是葡萄糖及其它
糖类对大分子物质非酶糖化形成的共价产物,属于细胞表
面分子的免疫球蛋白超家族成员,可与糖基化终末产物
(advanced glycosylation end products,AGEs)结合。 长期高
血糖、血脂异常和氧化应激可引起蛋白质非酶糖化形成的
AGEs 堆积在组织血管中
[23],AGEs 能通过影响血管内皮
通透性和自我调节功能,促进细胞因子释放和活化蛋白激
酶(PKC),引起炎症反应,减轻 NO 的舒张血管作用和增
加氧压力,促进低密度脂蛋白氧化等而引起一系列反应。
在动物和人类糖尿病模型中,随着 ACEs 的积累,RAGE 在
视网膜上的表达增加
[24,25]。 这些因素共同作用最终引起
患者视网膜血管病变。 RAGE 基因定位于 MHC 基因染色
体的 6p21. 3,RAGE 基因的一系列变异已经被研究,并且
有相当大一部分 RAGE 编码区和非编码区的基因多态性
被确认
[26,27],包括外显子区域 G82S 启动子区域-429T/ C
和一些内含子区域(1704G/ T, 2184A/ G, rs1035798)的基
因多态性
[28]。 Yang 等
[28] 对 1040 例 2 型糖尿病患者的
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DR 发生的重要的危险因素。 然而在 Nq 等
[29] 研究中表
明,RAGE 基因多态性 Gly82Ser,1704G/ T 和 2184A/ G 与
马来西亚人群 DR 发生无相关性。 Niu 等
[30] 对 RAGE 基
因多态性(T-429C, T-374A, Gly82Ser,G1704T)四个基
因进行了荟萃分析,结果显示,基因 T-429C, T-374A,
Gly82Ser 与 DR 无明显相关性,但 G1704T 基因与亚洲人
群 DR 有显著的相关性。 而 Kang 等
[31]在对 RAGE 基因多
态性的荟萃分析中显示,基因 Gly82Ser, 1704G/ T, 429T/ C 与
亚洲人群和白种人的 2 型糖尿病(T2DM),DR 发生均无
相关性。 这些结果存在的差异,可能是因地区、人种、分析
方法的不同而得出,有待于深入探究。
6 一氧化氮合酶基因
摇 摇 一氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)是存在于生
物体内催化一氧化氮生成的酶。 根据对钙离子及钙调蛋
白的依赖性可分为组成型酶及诱导型酶两类。 组成型有
两类:一类是神经元 NOS(NOS1 或 nNOS),编码基因在人
的 12 号染色体。 另一类是内皮 NOS(NOS3 或 eNOS),存
在于 7 号染色体。 诱导型只有一类 NOS2 或 iNOS,存在于
17 号染色体。 相关研究表明,在高糖状态下,血管中血流
加快、血管通透性增加,能诱导 iNOS 表达,并抑制 eNOS
表达,从而产生过多的 NO
[32]。 NO 是一种重要的血管活
性物质,NO 增多可以改变眼底的微循环,破坏视网膜血
管的完整性,使白细胞和血小板侵犯血管壁,破坏内皮细
胞,最终导致 DR。 目前对 NOS 基因与 DR 进展相关性研
究最多的是 eNOS 亚型基因。 在最近的一项研究中,
Cheema 等
[32]发现 eNOS 基因型 27VNTR 携带“AA冶基因
型是阻止印度人发生 DR 的一个独立的保护因素。 其对
中国人有无保护作用还未被证明,有待于进一步研究。
7 对氧磷酶 1 基因
摇 摇 对氧磷酶 1 ( paraoxonase 1,PON1) 定位在染色体
7q21. 3-22.1,具有很好的抗氧化应激作用。 在高糖条件
下,PON1 活性下降,氧化应激增强,细胞膜脂质化,使脂
质过氧化物酶生成增加,导致细胞的代谢功能受损,从而
引起病变,同时氧化应激可进一步降低 PON1 酶的活性,
形成恶性循环。 人类 PON1 基因含八个内含子和九个外
显子,其是由 6 片层 茁-螺旋和唯一的活性位点以及一个
基于 His-His 结构的异化中心组成,含有两个普遍存在的
多态性位点:第 192 位点编码区的谷氨酸(Q) / 精氨酸
(R)和第 55 位点编码区的亮氨酸(L) / 蛋氨酸(M), 另外
还存 在 五 个 多 态 性 启 动 子。 郑 雨 钱 等
[33] 研 究 表 明
PON1192Q 等位基因是安徽地区人群 2 型糖尿病视网膜
病变的易感基因,但其与糖尿病视网膜病变的严重程度没
有相关性。 有文献表明,PON1 的基因多态性可能同时与
2 型糖尿病的遗传易感性相关
[34]。
8 其他基因
摇 摇 糖尿病视网膜病变是多基因共同作用的结果,除上述
与糖尿病性视网膜病变密切相关的基因外,甲基四氢叶酸
还原酶基因、维生素 D 受体基因、血小板粘合素 琢2茁1 基
因、脂蛋白 A 基因、茁-肾上腺素能受体基因、TNF 基因、细
胞黏附分子-1(ICAM-1)基因等基因多态性均与 DR 的
发生发展存在相关性。
9 结语
摇 摇 上述基因中,除 ACE 和 PON1 其基因多态性与糖尿
病(DM)有相关性外,RXR-酌 基因、醛糖还原酶基因启动
子区 C(-106)T、血管内皮生长因子 VEGF 基因、RACE 基
因、一氧化氮合酶基因多态性与 DM 的发生发展并没有相
关性的报告。 目前证明与糖尿病存在相关性的基因主要
有 LA-DQA1,IL-1B,C-512T,NeuroD1/ BETA2,TRAIL,
Glis3,Mn-SOD 等基因,其中有文献表明,Glis3 基因多态
性与 DM 和 DR 均具有相关性
[35]。 这些基因的多态性与
DM 和(或)DR 的发生发展有无相关性,还需要进一步的
研究。 糖尿病视网膜病变的发生发展与基因的多态性密
切相关。 基因的缺失、插入及突变都可以引起基因结构的
改变,导致其所编码的转录或翻译产物产生变化, 最终引
起机体内一系列异常的病理生理反应。 并且相同的基因
多态性在不同地域不同种族不同个体的表达差异都与 DR
的发生发展相关。 目前, 虽然对 DR 相关基因多态性的研
究已经取得了很大进展,但其研究结果对解释各相关基因
在 DR 疾病过程中所发挥的作用及 DR 的发病机制,仍有
待深入探索。 如果能够准确把握基因在 DR 发生发展过
程中的作用及机制, 则可能为 DR 的基因诊断和治疗提供
依据, 并对减少或控制 DR 的发生发展具有重要意义。
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